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論 文 内 容 要 旨
綱胞が癌化するとこれκ付随して綱鞄固有の代謝活性 にも量的 ・饗醗壕変異が}三童℃ る。.知られてい
る多 くの変異 の うちで最 も顕著 攻も・のが,い わゆる エネル ギー代謝の領域 に兇 られる。 この中には
かつてWar恥rgに よつて指補された高い解糖活性力泌 り・,凌た この変異 と関連 しで;ほ とん ど癌
細胞 の特性 とみ 欺されてきたCrab七reθ 効果がある。 さ らに肝癌に眼定された饗異ではあるカ～
肝に固有 左グ リコゲ』ン貯威能の爽落ぶ ある。
しか しほかのいろいろ な場合 と同様に,癌 細胞に 見られ る以上の ような変異を考慮す るに当つて
も,単 に現 象と して観 察記載するだけでな く,変 異のii志礎 とな る醗素 レベルでの変化や,職 瀞包の
生物学的特質 との関連性が明確に され るのでなけ れば意義は少なレ・。 この ような見地に立つて著者
は,1)Craわtrθ θ 効果は どの よう友磯作 で発動 するのか,及 び2)棚 質代謝のパ ターンとい
わゆる麺瘍悪性度との間にはどのような:相開闘係ボ存在するφか,の 二点にしぼつて粥 己を行友つ
た。実験に便用したのはいずれの場 合も腹水薩瘍で,1)の 場合は マウス 。エール リヒ癌.2)の
場含は吉 田肉瞳 とそ の遅増殖変異 株■Yの 数系である。
Craわ七rθe効 果 とはグル コ「スを加えて解糖を発勤させ る時,癌 細胞の呼吸が可逆的に堕害
される現象をいう。現象 としては確立 された事柄で あるが,阻 害の作屠点や機 序に:関しては知 られ
るところが少ない。 これにはいろい ろと理由が あるが,特 に解糖 の生戎物で同時に最 も生瑳約左呼
吸基質 でもある ピル ピン酸の酸化 が,果 して阻害されているのか どうか とい う点が あい葺いにさ才1
ていたことが大 鳶いめ 一般に特 定の呼吸基質の酸化が解糖に よつて阻害され るか ど うかを調ぺるに
は,基 質を標識 しそ の酸化 をグル コース添加時 と無添加聴 とで比較すれば よい。 しか しピル ビン綾
の場合は,外 来 及びグル コース由来の ピル ビン酸が同時に酸化を受けるので,Gユ θar-cut竣結
果 を得ることが難 しかつたので ある。
そ こで著老は この難点を克賑す べ く,標 識 ピル ビン酸 と無 標識 《セ コース,そ れに無標 識 ビル ビ
ン酸と標識 グル コース,と い う組合 せを基質 として,種 々の代謝条件で添加 ビル ビン酸とグル コー
袖 勅 ・〃㌣ 酸の酸イ暉 を分別定量する方灘 とつた・但曙 糖鷹 つて臼 一窄4の・ル ・
ン灘 変鮒 越 〔!5」4の グル・一スが手に入嫉 かつたのでメ2」4G身 グ加 一スから
残 ・'ll謙 の式轍 デー 1を夜入して・ぎ隔
グル コ ー ス か ら の14002量 を算 出 、した 。
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碍 られた結果は次 の通 りで ある。まず14c一ピルビ聯 垂の1㌔02 .生成 を指標 として解糖の影響
を見たところ,滋窃は見られるものの,歯害慶は外来 ピル ビノ鍛濃度の上昇につれて著明に低下し'
た。すなわちビルビン酸は強力な水素受容体 として働く能力があるので,高濃度に存在すると自ら
'の酸化にかかる閉害さえ音ll分的に藤放してしまう。そこで外来ビル ビン酸が存在せず,解糖によつ
てグル コースから生ずるピルビン酸だけが酸化されている条件で,改めて解糖にょる ピルビン酸酸
化の紐糠斐を ・O職btre8効=果が解除されて吟るジニ トロ・フエノール添加系を対照ζして測定
したところ,89%と い う優が得られた。くれは同一条件で細胞酸素消費にかかる闘害慶60%よ
ウ著 しく大きい。以上の結果から 「解糖は内在基質の齪化(酸素消費)よ りも解糖生成物(ピル ビ
ン酸)の 酸化をはるかに強力嶋むしろ特異的に磁害する。」という箏実を初めて明らかにするζと
がで看た。
それ左らば解糖反応がどのような機作でピル ビン酸酸化を阻害するのかが次に:解決すべ き間距と
なる。こ,の点に:関して署者は,それが解糖反応によつて当然生 じてくるNADHに よるピルビン酸
脱水素酵素の阻害であると想定するに足る知 見を得た。すなわち著者はそれまでに,同 じ癌細胞に
紳 で 「ピ〃 ・職 弗 ポ ㌔・、 形廊 ㍉ 呼囎 害剤として知られるマ・ン酸によつて却つて促
進される。」という一兇奇異な現象を見路して寿 り',この機作に:ついてあらためて追求した結果,
促進は,NADHに よりかけられ.ているピル ピン酸脱水素酵素の阻害が除去されるためであること
を明らかにした。
解明し得た機序は次の通 りである。クエン酸回路でビル ビン酸から生ずるコハク酸が盛んにフ:7
一ル酸に脱水素されると,Chanceらのいわゆる電子伝難系た海ける電子の蓮流に:よつて,揖A
DがNADHへ 強 く還元される。これがピルビン酸脱水素酵素(ρ賑害要困であるPそ こでマロン酸
を加えるとコハク酸脱水素酵素が ・ジニ トロフ.エノールを加えると電子逆流が,それぞれ幽害され
る結果,コ ハク酸によるNA1)の還元が停止して,みかけの促進がもたらされるのである。他の酸
化系にはこの ような阻害は見られ浸いため ・ピル ビン酸脱水素酵素 とNADHと ρ相互作用は特異
的友ものといつてレ・い。 .'…
以上の実験事実に著者の研究室でこれまでに得 られて糞'た知昆を加えて,癌細胞に見られる
Crabtreo効果の発現攻どに関し℃次のような機構を描定した。すなわち 「ピル.ビン酸脱水素
酵累の性状が ・解糖と呼吸の相互制御に関してその組織がとりうる態度を決定する。」というもの
である。解糖(NADH)に よるi温害に敏感なピル ビン酸脱水索酵素を有する組織では ・解糖が進
行する献珍フオスフオフルク トキナーゼぐ解糖系の律速酵素)の 強力な阻害要因であるタエン酸の
レベルが低位に保たれ,従つて解糖は安定し,かつ常に呼吸に優先する。Grab七rθ 効東がみ
ら婦 のは・の・イブの継 である・・れ嗣 して・ルビ・灘 撚 酵鋼 解激 よって大き嬬
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r響 を うけ海い よう疫組織では,逆 に解糖は不安 定で客易に呼吸に よつ て阻害され るであろ う。.と
の ような組絆 には顕著なP漏 七θur効 果は昆られ るだろ うが.Crab七ree効 果 は期待で窒煮い。
次に第2の,糖 代謝パ タ四ンと蟻瘍悪性度 との相閣について著者の研究結果 を述 べる。
一般に移植腫瘍悪性度の主要 な指標 となるのは ,移植後の宿主生存 臼数である。省 田肉痙(Yδ)
の場合 ぐれは約8臼 であるが1こ.の煙瘍か ら誘導 されたLyと 呼ぱれ る変異亜系では,宿 圭生存 日
数の著 明な延長が 見られる。す 左わちYSは:し.Yに変異 したことに よつて悪性度を藩 しく赦 じた と
考え られ るのであつて,従 つ てこの悪性慶楓少に伴つで1重蕩 の代謝性状にどの ような変化 が起 こつ
たかを追求することは,変 異の本笹を明 らかにし,ま た悪性疲を規定 している生化学的性状を探索
す る可能性を含 む点で大 きな意義を もつ。
ここに着 目 して著者 は,玉Y系 唾瘍における無傷 紐胞の糖質代 謝パターンや ホモジネ ー トの主要
な糖代謝酵素 活煙を母 細胞であるYSの ぞ就 と比較 検討 した。無傷 細胞 レペルの代謝を調査 したの
はL'Y一プ(宿主生存 日数49日),LY-5(騨56田),王 、、Y-556(同 ↑8G日)の5系
であるが,鷲 素活性調 査に はその中で悪性慶が最 も低いLY一 ろ56をi更った。 攻澄比較を一 層徹
底させる意 味で,典 型 的な腹水肝癌で あるA}王一1..50や正常 ラツ ト肝を も以上 の調査 に加えた。
活性を測定 した酵素はグ リコゲン合成酵素(G8),グ リニゲンフオス フオ リラーゼ,フ ォスフォ
フル ク トキナ学・ゼ,フ ルク トースジフオスフアタ.一ゼ(F:DP.aSo),グルコース6リ ン酸脱水素
酵素 で,こ れ らは夫 々グ リコゲン合成 系,同 介解系.,解糖系,糖 新生系,ペ ン トース回路の律速酔
素 とみ なされ ている。 な冷肝癌が グリコゲンを貯蘇 し得 ないのは フオ:スフオ グル訂ムタ『ゼCP蟹)
活 駐が低下 しているため とい う報告 もあるのでrこ れ も調査の対象 とした。全実験結果 を通 じて半li
明した ことの一つに,無 傷細胞 活性,酵 素活性の 双方を通 じてYSとAH-150と の間 に有意の
差が液い とい う事実が ある。.これは¥sの 起源にρいて:重大表問題 を提起 するもので,著 者はYS
とLYと は肝 由来である との仮定に立つて以後の考察を進めた。
蕪傷細胞 に於け・る糖代謝活性 の うちで最 も顕著な変化 を示 した ものは好気条件でグル コースか ら
グ リコゲンを含成す る活性で ある。これは宿主生存 臼数の延長 と ともに増大 し,LY-336で
ヱSの4倍 に達 した。 これ に対 して2,ろ の研究者に よつて瞳瘍悪性度 との相関が注目されていた
.
解糖能につ いては見るべ き相関が得 られ なかつた。 疫細YS,LYの いずれにも採取直後の細胞 に
著 明な グ リコゲンめ著 稀は認め られ なかつ準。
'
無傷細胞 での成績 と符合 して,LY一 うろ6の σS活 性はY8の それ に比べて著 しく高かつたσ
一般に グ リコゲン合成は α6に より律速される と考え られているので ,1・Y一ろろ6にGS活 性が
高かつた・とで洞 画郷 みられる強い無繍醜 グリコゲン舗 彪 鋤 することができる・紬
PM活 性に も軽慶の上昇が 認め られた。
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しか し一 層注 目すべ きは6Y8に は完全 に欠落 しているFDPa8e活 惟が経疲ではあるが,L玄
一ろろ6に 証明され たことで ある・特徴的胤AMP阻 害 を中心 とす るこの酵素 の性状を他 の組織の
酵素 と比較検討 した結果,肝 型 。筋型と少 くとも2種 類存在するFDPa8eの うち,筋 型 に属す る
もので あるζ,とが明 らか となつた。
佐薦 らに よれぱ.,FDPaseの性状に よつて肝癌 をお よそ ろ群に分類 でき,し か もこの き群 で癌
化に伴 う脱 分化の.1系列が礁成 され る。第1群 はいわゆる最 杢変異肝癌 を主体 とす るもので,肝 型
脚 岬 がまだ少なからず保有されている・第2群には比鞍的悪船 が蜘}鰍 聯 が含勲 ・
鯉 ・D…eだ け槻 出される・鄭 群雌 鍍 澱 も齢 もので ・肝 ・脳 ずれを幽 ず
FD:Pa8eはまつた く認め られない。以上に従えぱ,YSは 第3群 に,LY-5ろ6は 第2群 に分
類塔れ.従 つてLYに 変異するに当つてYδは脱分化の系列を逆行したと認定 される。詳細 ま省略
する力鮎 工Y系で上昇している好気グリコゲン'倉麟 離生も同様,脱分化の逆行ということで説明で
きる。.
・従来真に癌細胞に特徽.的であると考え られてきた変異について,正常母組織からの連続牲を考慮
すべきであるとい物 鱗 近繍 こ療つて鴨 こ嚇 納 の蹴 と・れに引き続儲
変化の進行とはある特定方向への数多い変異の集積と・みなされる。これに関連 して重要なことは,
脚 醗 かつで可逆のもρ些 鰍 興 てレ嚇 である6幡 し・励 れている・うに聯
胞が真にYS細胞に由来しているのであれば;著者の以上の概究成績は,癌性変異め段階的進奢 も
少 くとも部分的には逆行きれうる可能性を強 ぐ示睦するも㊥である。
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審 査 結 果 の 蟄 旨.
本研究は腫瘍細胞の有する特殊な代謝機能の機作の解明撫 よびそれと踵傷悪性慶との関連挫など
を考察し鯵 ら行 なつたものである・繍 勉力幅 化すると 瀞 糠 航 臨 鞠 鮪 髭の敵 属 ・・一
btree効果(解 糖による呼吸阻害)な ど,顕著な代謝変異か特に糖代識の領域に兇られる。
著者は ζれらの代謝変異の うち,特にGra鵬reθ効果についてマ ウス ・エールリツヒ癌を用い
てそ醗 現 の生化学酵 作を綱 すると共 に,吉 賄 腫 の遅鰍 腹 蘇 鰯 いて,欄 増殖慶 囎 ,
代謝変異 とρ間 に何等 かの:相関 々係参存在するか どうか を検索 した。
'
Crab七ree「効果につい ては,従 来,阻 書'をうけ る呼吸系の方の詳 しい解析が 動うそかに されて
いた ために',発現の機 購や生理的意味 が不明確 であつた ごとに瀞 邑し標識 した呼吸基質 を巧 みに使
用 して解糖に よる呼 吸隈書の機作 を検 討 した。 グル雛噛スが済費 しつ く蚕れて解縢が停止 し,.同時
にGr包わtree効果 も自 然に消失す る とい う時…点の葡後で細腕内 ピルビン駿:量に大 きな変化が無い`
'
ことを利 硝 して,グ ル コー メに由来する ピル ビン酸の譲化が琢警 に よつ でどので麓鐸害 される治≦を離
算 した ところ90%と い う大 きい値 を稽たαそ してそれが ピルビ:ノ酸の酬 ヒ的脱簾酸反応であるこ
とを知 り鴛 た。さらに この盟魯反応の機講 を種 ・々解析 した継果,豚 心嚇 鳥一ケ}グ ルタル最醗水素
齢iの ように,抵 醸瞳の 蕊ADHにLり 張 ズ∫に1毒魯 ざれ る慌彊 を'1もつζ とが明 らか と壕つたoζ れ
は,マ ロン酸添加 が工嚇ル1リソヒ細胞 の ビル ビン酸 々化を従鵜すゐ とい う事実その他 から導 き出 ざ
れた知見であるo
次に 癌細胞 増殖速慶煮 いかえれば悪幌慶 と糖代 諭変異 とのi麺連については,藩 考は岡一母細胞に
曲来 し,し か も増 殖慶奪異 にする劇 易系捌 を用 いて,い くつか の;相関性をた しか めることに成功 し
た。特にグ リ:・ゲン合成能 と糖新生能につい ては,そ の低下が 増殖度の進行 につれて大 となるζと
を明 らか に した 愛けでな く,そ の ような代謝活憔の推移が,特 定 酵素の最 と質の レベルに還 元され
得 るζとを明確 に している・さらκ重要 なのは ψフラク トース ジ7オ スフアター:ゼを鯛にとっ て,
従来 不可逆 である と思われ ていた癌性変異が,部 分的 で あるにせ よ可逆的 であ り得 る ζとを示唆 し
た点であるガ
癌性代謝変異 も現象 としてた 罫注 自す るだけ でな く,その生 化学的機構を解 明 し,癌細胞の生物
物 騨 との髄 を明ら旅 してゆくので鮒 ればなら紬 のは黙 であるが ・そ眺 うな意騨
著者の本概究の進展の上に うか猿え,さ らに充分その成果を得たものと考えられる。
以上本 諦文は癌岡胞の糖代謝変異の研究rヒ新らしい知見を加えたも■ので学位論文 としての価値あ
る ものと認める。
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